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Evangelina Padilla Vacecaro

Diagnosticada previamente con
trastorno de inmunodeficiencia
combinada grave

Todavia hay desafios,
pero estén surgiendo

nuevas Curas.
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MISION

Acelerar los tratamientos de células madre
para pacienfes con necesidades no cubierfas

Sobre CIRM

El Instituto para la Medicina Regenerativa de California (CIRM, por
sus siglas en inglés) surgio de la vision del pueblo de California de
que los tratamientos con células madre podian proveer nuevas op-
ciones y Una mayor esperanza para pacientes con serias necesidades
médicas sin cubrir.

Por consiguiente, los defensores de pacientes unieron fuerzas con
médicos y cientificos para crear un medio para financiar la investi-
gacion de las células madre en California. El 2 de noviembre de 2004,
el 59% de los votantes en este estado aprobé la Proposicidn 71, que
enmendd la Constitucidn de California para establecer el derecho a
Ilevar a cabo la investigacion de células madre en California, autorizé
$3 mil millones de délares para financiar la investigacion de células
madre y cred el CIRM.

Al autorizar estos fondos, los californianos esperan acelerar el
desarrollo y entrega de tratamientos y curas con células madre a
pacientes, priorizando también las investigaciones éticas que no
estaban recibiendo fondos federales oportunos o suficientes.

El consejo directivo de CIRM, el Comité Independiente de Supervision
de Ciudadanos {ICOC, por sus siglas en inglés) trabaja continuamente
para impulsar la misién de CIRM mientras provee responsabilidad
financiera al pueblo de California.

El ICOC, que incluye a representantes de grupos de defensa de
pacientes, investigacion médica e industria, se encarga de adoptar
normas cientificas, médicas, éticas y de propiedad intelectual, tomar
decisiones financieras finales sobre otorgamientos de subvencién y
préstamo, y proveer la supervision de CIRM.

CIRM esta enfocado en lograr su mision por medio de la financiacion
oportuna y eficaz de proyectos de células madre de alta calidad,
acelerando asi |a entrega de los tratamientos y curas resultantes a los
pacientes que los necesiten.

CIRM esta singularmente comprometido a lograr esta meta porque
cada momento cuenta.

Enmendo la Constitucion de California para crear el de-

Cred un fondo de 3 mil millones de délares para la
investigacion de las células madre.

Involucro a pacientes, defensores, médicos, cientificos
y lideres de la industria en el proceso de toma de
decisiones.

Posibilito 27 ensayos clinicos de células madre.

CIRM a simple vista

Se formo en 2004 al aprobarse la Proposicion 71.

recho a llevar a cabo una investigacion con células madre.

» Construyo 12 centros de investigacion y tres clinicas
“Alpha” de células madre de primera categoria a lo
largo dlel estado.

Colabor6 para crear los primeros centros de traduccion
y aceleracion especificas de células madre.

Produjo mas de 180 invenciones hasta la fecha.

Administra actualmente mas de 250 proyectos activos.




Rememorando Amigos

Al rememorar lo que se ha logrado durante los dltimos 12 afios, el pueblo de California tiene

Atentamente,

W

Jonathan Thomas, Ph.D., J.D.

Presidente, Comité de Supervision para Ciudadanos Independientes

derecho a sentirse orgulloso. En 2004, California actué audazmente aprobando casi unanime-
mente la Proposicién 71, la Ley de Investigacion y Curas con Células Madre de California,
creando y financiando el Instituto para la Medicina Regenerativa de California (CIRM).

Hoy en dfa, tenemos una cantidad enorme de logros, incluyendo centros de investigacién de
primera categorfa, una red Unica de clinicas Alpha de alta calidad para llevar a cabo ensayos
clinicos con células madre y una nueva generacién de investigadores de células madre. Mediante
nuestra implementacién de las disposiciones de la Proposicién 71, hemos establecido firmemente
al Estado de California como lider mundial en medicina regenerativa.

Sin embargo, no existe beneficio mayor de nuestra inversion que la restauracion de la salud que ya
se esta logrando gracias al CIRM. Evangelina (destacada en la portada), que suftfa de un trastorno
del sistema inmunolégico previamente incurable, ahora esta curada. Asf es, curada.

Y estamos trabajando para acelerar la disponibilidad de este tratamiento para otras personas. Esta
es |a promesa de |a terapia con células madre. Esta es la promesa de CIRM.

Estamos presenciando los albores de una nueva era en la medicina — una que ofrece una esperan-
za real a muchos que previamente tenfan muy poca. Esta revolucién esta sucediendo gracias a la
vision del pueblo de California. jY nuestro excelente equipo de CIRM estd COMPROMETIDO!

Nuestro COMPROMISO ES PLENO Y TOTAL, como si la vida de alguien

dependiera de eso — porque asi es.

Mirando hacia el futuro

Amigos,

Mirando hacia el futuro, ahora podemos ver curas y tratamientos en el horizonte para algunos de los
desaffos médicos més complicados.

CIRM se centra en una Unica misidn clara: acelerar los tratamientos con células madre para pacientes
con necesidades médicas no cubiertas. Cuando se aplica un impulso tremendo, todo en la misma
direccién, es posible un enorme avance. Es por eso que desarrollamos e implementamos nuestro plan
estratégico actual — “Beyond CIRM 2.0 (Més alla de CIRM 2.0) —y los resultados no podrian ser mas
alentadores:

e En los Ultimos dos afios, hemos agregado 17 ensayos clinicos de alta calidad a
nuestro portafolio;

* Hemos aumentado la cantidad de proyectos que financiamos cada afio en un 33 por ciento, y
* Hemos reducido el tiempo que lleva aprobar un otorgamiento de fondos en un 82 por ciento.

Nuestro equipo asombroso y dedicado entregé estos resultados estupendos, pero ellos solo son posibles
gracias a los pacientes que participan en las pruebas de posibles nuevos tratamientos. Todos entran
sabiendo que existen riesgos reales, pero participan abnegadamente para que otros puedan
beneficiarse. Son verdaderos héroes, y este informe est4 dedicado a su servicio.

En CIRM, actuamos como si las vidas dependieran de esto, porque asf es. Nunca dejaremos de mejorar.
Nunca dejaremos de buscar maneras de hacer mas, mas rapido y con mayor éxito. Vislumbramos el
futuro de la medicina. Y en CIRM, nos ESFORZAMOS LO MAS POSIBLE para que muy pronto nuestra
meta se convierta en realidad.

At%

C. Randal Mills, Ph.D.

Presidente y director ejecutivo

CIRm ‘ Compromiso pleno y total
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CIRM

A LA AR AL

Nuestros programas de inversién

El programa de
infraestructura de

CIRM construye centros
reales y virtuales que
proveen la experiencia, la
informacién y los recursos
necesarios para hacer
avanzar mas eficazmente
los programas y proyectos
de CIRM.

b
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Organigrama de CIRM

Comité de Supervision Independiente de Ciudadanos—l consejo directivo
de 29 miembros, compuesto de lideres de los sectores de defensa de pacientes,
biotecnologia e investigacion médica de California.

ICOC

GWG

CAPS

CFAOC

~

Grupo de trabajo para subvenciones—un panel de expertos, todos de fuera de
Califomnia, que revisan sclicitudes para determinar mérito cientifico y recomiendan al
ICOC aquellos que creen que se deben finandiar.

Paneles consultives clinicos—paneles creados para proveer conocimiento,
orientacion y apoyo a los proyectos en etapa clinica. Cada uno consiste en funcionarias
de las diencias de CIRM, expertos en el campo externos y por lo menos un representante
de pacientes para proveer la mayor posibilidad de éxito a nuestros programas clinicos.

Comité de Supervisién de la Responsabilidad Financiera de los Ciudadanos—
el comité, liderado por el auditor estatal, para revisar los procedimientos financieros de CIRM.

O

O
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Los programas de
educacion de CIRM
respaldan el desarrollo
de una fuerza de trabajo
capacitada para impulsar
el logro de la mision

de CIRM, ahora y en el
futuro.

El programa de
descubrimiento respalda
la exploracion de
nuevas tecnologias y
tratamientos con células
madre, potencialmente
innovadores, desde

el comienzo hasta la
traduccion.

El programa de
traduccion respalda

la aceleracion de las
actividades tempranas
de desarrollo que se
necesitan para preparar
tratamientos con células
madre, dispositivos o
herramientas para el
estudio clinico.

El programa clinico
respalda la aceleracion
de ensayos dlinicos

de alta calidad para

los tratamientos con
células madre, a fin de
abordar las necesidades
médicas no cubiertas.

Oforgamientos por tipo de fecnologia

Pequefia molécula o bioldgico

Células madre mesenquimales
Células madre hematopoyéticas
{MSC/HSC, por sus siglas

en inglés)

26%

14%

7%

Célula madre pluripotencial
inducida (iPSC, por sus
siglas en inglés)

7%‘ Otro

Células madre embrionarias
(ESC, por sus siglas en inglés)

Oforgamientos por tipo de enfermedad

Oftalmologia
Lesién o tra§tqrno 13% Hematologia
neurolégicos
% 14%
Enfermedades
5% Wl infecciosas

Otro '“

Musculoesqueléticos ‘“

\,
22%
8%
) \ 5 Oncologia
Cardiovascular

Metabdlico
Hueso y cartilago



estudiantes capacitados
en programas
educacionales de CIRM

lineas de células madre
en el nuevo banco de
iPSC de CIRM

proyectos financiados
desde el comienzo de
CIRM

ensayos clinicos de
células madre financia-
dos por CIRM

centros principales de
investigacion de células
madre construidos en
California

clinicas Alpha de células
madre creadas por CIRM

Brenden Whittaker

| afio de edad: Se le diagnostics el rastormo granulomatoso
crénico, una rara enfermedad que hace que el sistemna
inmunolégico no funcione bien, llevando a infecciones
bacterianas y miclicas recurrentes que pueden poner en
riesgo la vida.

23 afos de edad: CURADO

£5raro estar sano. Antes de este afio, estaba enfermo casi todo ef
tiempo. iba al médico de dos a tres veces por semana y pasaba tiempo
en el hospital

Ahors, soy feliz con las pequeias cosas que antes me eran imposibles,
pero que ahora pusdo hacer sin preocuparme. Cortar ef césped es

&igo que no podiz hacer y que comencé a hacer ahora. La mayorfa de
fas personas me miran como si estuviera foca cuando lo dige, perc me
encanta cortar el césped. No lo pude hacer durante 22 afios de mi vida.

Me estoy preparando para volver a estudiar a tiempo completo. Deseo
tomar el curso preparatorio de ingreso a medicing, Ir & fa facultad de
medicina y convertirme en médica. Toda fa experiencia que he tenido
ha hecho que esté mds interesado en ser médico. Simplemente deseo
astar en una posicidn en fa que pueda ayudar a personas que pasan
por situaciones simifares a fas que yo vid.

Si usted esta pasando por algo como esto, no se dé
por vencido. Se estan realizando nuevos avances todos
los dias. Siga luchando. Siga avanzando. Algun dia

para acelerar los fratamientos con
todo se resofvera.

células madre para las personas que
més los necesitan CIRM ‘

Compromiso pleno vy total
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Més claridad y

una mayor vision

Plan estratégico de cinco afios de CIRM

Creacién de

un poderoso motor

S -
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VOLUMEN | VELOCIDAD | CALIDAD

CIRM ha implementado un plan estratégico para maximizar el impacto de
la agencia en un periodo de cinco afios, desde 2016 hasta 2020, Estamos
creando un motor que aumenta el volumen, la velocidad y la calidad de
nuevas ideas prometedoras sobre células madre y las convierte en realidad.
Fl plan es audaz, pero, teniendo un excelente equipo en el que todos
reman en la misma direccion, es posible alcanzar logros espectaculares.

Fl propdsito del plan es creary mantener una alineacion entre los
accionistas de CIRM, conectando la mision de nuestro * panorama general”
con prioridades, metas y actos especificos.

Para lograrlo, realizamos cuatio cambios al sistema en 2016

* Fstandarizamos nuestros ofrecimientos recurrentes del programa.
Ahara se ofrecen programas de descubrimiento, traduccion y clinicos en
un plan que puede predecirse y repetirse, disponible cuando la ciencia
esta lista.

* Aumentamos la velocidad y la frecuencia de los ciclos. Ahora revisamos
las solicitudes mas rapido y mas frecuentemente que antes, porque
cada momento cuenta.

Implementamos desembolsos basados en los hitos. Ahora tenemos
un sistema de pagos que recompensa el éxito oportuno e incita el
progreso.

Establecimos metas y objetivos especificos. Nuestra mision es clara, y
aquellos responsables por cumplirla la adoptan con conviccion. Cada
equipo dentro de CIRM establece metas trimestrales que son esenciales
para el éxito general de la organizacion. Los problemas se identifican y
corrigen rapidamente. Los éxitos se celebran con entusiasmo.

CIRM mejora y se acerca cada dia vez més a la posibilidad de brindar
tratamientos con células madre que cambian la vida de las personas que
mas los necesitan.

Metas estratégicas de cinco afios

& CIR

(507)

Mo

( socio )
N Ll; I‘Emv“()s AGENCIA DE CELULAY MADRE DE CAUFORNIA Og'ls.‘A MAS
PR
B VBRI CLINICOS
CON SOCIOS
COMERCIALES
AUMEI\NIITAR ol
LOS EVENTOS —
SOBRE PROGRESION % 50| EI
@ " NUEVOS
'8 ‘. 50% Yy () Esavos
! SI | EE%%E&GAR e }Q CLINICOS
@ REDUCIR
Q" PARADIGMA (i) TIEMPO DE T&DUCCION

REGULATORIO



El poder de la claridad

Diagnasticada con retinitis pigmentosa (R por sus siglas
en inglés), una rara enfermedad degenerativa de ios ojos
que causa una pérdida aguda de la vista y finalmente
ceguera, se le inyectaron en un ojo de Rosie células
progenitoras retinianas—el tipo de células que destruye ia
RP Durante el curso de varios meses, mejord su vista en el
gjo tratado.

Mis primeros recuerdos es que era una nifa torpe.
Siempre cavéndome. . . tropezandome, derramando
cosas. No era consciente de que no podia ver. Comencé
a usar anteojos a los 6 afos.

No sabia que tenfa RP hasta que me diagnosticaron a
los 26 anos, cuando estaba embarazada con mellizos.

Rosie Barrero

: r'

En ese momento, me enteré de que la enfermedad
llevaria a Ia cequera y que no habia cura. Fueron
noticias devastadoras.

Antes de la inyeccion de células madre, mi vista era de

20/400 y se estaba degenerando progresivamente. No

habia diferencia significativa entre mis ofos. Después de
la inyeccion, mi ojo tratado ha mejorado a 20/200. Me
sorprendié ver tanto v tan rapidamente.

Hay mads definicion y estoy distinguiendo colores que no
he visto por anos. Me encuentro haciendo mds cosas
con mi famifia ahora que mi vista esta mejorando.

Mi sueho era ver a mis hijos. Siempre los vi con mi
corazon, pero ahora puedo verlos con los ojos. Ver sus
rostros. .. es verdaderamente un miagro.

P

alth

[ wame gl
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Resumen de otorgamien-

No hay tiempo que perder
Medidas de desemperio operacional para el 2016

Un impulso para lograr la excelencia operacional estd pagando dividendos

Fl aumento de la frecuencia, velocidad y volumen de nuestros programas periadicos también estd llevando a un
aumento significativo de la productividad.

2016 versus el promedio de los cinco afios previos

L) =

Clclos de revisién Costo por Solicitudes Tiempo para Cantidad de
por afio solicitud revisadas la aprobacién otorgamlentos

tos de 2016 Programa Series Cantidad Inversién

El tipo, la cantidad y el valor en ddlares de Educacion 2 21 $43.1 millones

los otorgamientos del 2016 Descubrimiento 4 37 $46.7 millones

En 2016, CIRM realizo 22 evaluacione.s diferentes, Traduccion 2 1 $54.7 millones

que resultaron en 83 nuevos otorgamientos que

totalizaron casi $262 millones en valor agregado. Clinico 12 12 $87.1 millones

En particular, se entregaron 12 otorgamientos a Infraestructura 2 2 $30.0 millones

proyectos en etapa de ensayo clinico. También .
Totales 22 83 $261.6 millones

realizamos dos inversiones clave en nuestra infra-
estructura, otorgandole un total de $30 millones al

Centro de Aceleracion y el Centro de Traduccian.

Pacientes inscritos
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w  Inscripcion total por

trimestre

la tasa de inscripcién de par-

cientes aumentd casi fres veces,

lo que significa que un ensayo

clinico que hubiera llevade tres

anos en inscribirse ahora puede

finalizarse en solo 13 meses.

4° trimestre 13 | w
1* trimestre 14 | &
2° frimestre 14
3« trimestre 14
A° trimeste 14
1+ trimeste 15
2° rimestre 15
3* trimestre 15
4° trimestre 15
1¢ trimeste 16

2° rimestre 16
3* trimestre 16



Amigos,

Nuestro perfil de Frank St. Clair esta tefiido de tristeza,
Frank faflecio ef viernes, 17 de diciembre, por complica-
ciones de tna enfermedad cardiaca, solo Lnas semanas
después de que se sacara esta foto. Cuando hablamos
con su esposa, Paula, pensamos que serfa apropiado dejar
ef perfif en este informe como un tibuto a este hombre
valiente y compasivo, y como un recordatorio para todos
nosotros de que ef tlempo vale oro. Frank nunca se dio

porvencido y nosatros tampoco fo haremos.

/f

C Randail Mills, Ph.D.
Director gjecutivio

> Progreso hacia D/
los objetivos
Soa Se alcanzan los

o= hitos a tiempo

s

Uno de nuestros mas universales — v por lo tanto més
importantes — indicadores intemnos es el porcentaje de hitos
que nuestros investigadores pueden alcanzar a tiempo. Es

una medida tanto de velocidad como de calidad, y este afio
aument ¢ draméaticamente — debido en parte a nuestro cambio
aun sistema de desembolso basado en los hitos, en donde

se incentiva el éxito. El tiempo importa mucho cuando lavida
depende de él.

Aumenta cuatro veces la tasa de hitos
que se alcanzan a tiempo

19% al 79%

\

\ Porque el tiempo
vale oro

Frank St. Clair
63 afios de edad: Diagnosticado con enfermedad renal

67 arios de edad: COMPASIVO

Frank tiene una enfermedad renal y se somete regularmente a
hemodialisis. Hace poco se le insertd un dispositivo acelular de
Humacyte en el brazo para facilitar la dilisis.

Desde que obtuve este dispositivo, mi vida ha cambiado completaments,
un 160 por ciento. Cuando me habiaron de esto, no sabia nada sobre las
célutas madre. Solo sabfa que me sentfa destrozado y que, st existfa alguna
manera de mejorar mi vida, fo querfa hacer. Participar en este ensayo chnico
ha sido una de las melores decisiones que he tomado.

Yo era detective privado. Entregamos muchos documentos reiacionados
con ejecuciones hipotecarizs. Odizba hacerlo. 5ipodfa, ayudaba a fa gente.
Me encontré con una mujer Era una buena mujer, y sU esposo maneiaba
todas fas facturas, pero &l habfa failecido. Tenfan $1.7 millones en acciones
{en una comparifa que habfa declarado bancarrota]. Elfa perdio todo. Cuan-
do fui a entregarie sus documentos, no habfa comido en dos dfas, asf que
fui v fe filevé algunos comestibles, v me asequré de que se pagara ia factura
de electricidad, y luego lamé a su hijo v me aseguré de que la cuidaran,

Miespasa me dijo que acabarfamos en fa quisbra por ayudar a tantas
personas, pero yo siempre sentf que ef bien que uno hace sismpre welve, y
eso es fo que ha pasado. Obtuve este dispasitiva v es increfble.

No se den por vencides. Mi espasa no me dei¢ darme por vencido y
suceden huenas cosas.

CIRm ‘ Compromiso pleno vy total 7
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Fue un buen ano
Resultados del 2016

Metas establecidas
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Resultados demostrados

Fs obvio que no establecimos un estandar lo suficiente-
mente alto porque logramos la meta y luego la excedimos
en mas de un 50%. Al afio siguiente, mejoramos nuestra
tctica aldn mas.

Deseamos financiar la dencia mas prometedora y
asequramos de que avance a la siguiente etapa de
desarrollo — un suceso de progreso. Este afio hicimos
exactamente eso,

Hacer que el FDA, el Congreso y el Presidente acuerden
en un nuevo enfoque para la regulacion de las células
madre {la Ley de Curas del Siglo XXI) no fue una tarea
facil. Pero, finalmente, los esfuerzos combinados de
muchos grupos - incluyendo el CIRM — lo lograron y

el 13 de diciembre de 2016 se promulgd la ley.

Este afio, CIRM combind y abrié ambos centros de una
manera Unica para ayudar a que las investigaciones mas
prometedoras salgan del laboratorio y pasen més rapido
a la etapa de ensayo clinico.

A mediados del verano, teniamos solo dos ensayos clini-
cos que se habian aprobado, y bajar nuestros estandares
no era una opcion. El equipo “Therapeutics” {terapéutica)
{uno de los grupos encargados de esta meta), parecia
tener problemas. Pero mejoraron draméticamente en el
cuarto trimestre y alcanzaron su meta en diciembre.

Con dos sociedades, logramos un avance significativo,
pero no alcanzamos esta meta. Fstamos trabajando para
finalizar la tarea y concretar la tercera sociedad en 2017,

Y estamos cada vez mds fuertes



#)akeStrong

(La fortaleza de Jake)

Un accidente en visperas de la graduacion de fa escuela
secundaria lo dejo paralizado desde el pecho hacia abajo.

Después de un tratamiento con célilas madre, &l recuperd
algo deluso de sus brazos. Jake espera que fas células madre
le devualvan fa funcidn de lfas manos, que ha perdido comple-
tamente, asf como de fos triceps. En fa actualidad, utiliza una
sita de ruedas para moverse. Antes de su accidente, tenfa pla-
neado ir & California Polytechnic State University (Universidad
Politécnica del Estado de California) en San Luks Obispo, para
Jjugar al futhol estadounidense y estudiar ingenieria mecanica.

Me gusta participar en deportes y actividades &l aire fibre.
Mientras estaba en Cralg Hospital (Hosprtal “Craig”) en
Colorado, hicimas varias caminatas y muchas activdades al
aire libre come pescar y cazar. Algunas de s actividades
requirieran de dispasitivas adaptables debido a mi discapadi-
dad, que Craig proporciond. También hicimos un paseo de un
dia al parque nacional "Rocky Mountain™ v ef paisaje era
imponente, Participar en actividades al aire libre definitiva-
mente ha jugada un papel vital en mi recuperacion.

A

Jake Javier

Asisti a una ciinica de rugby con silias de rueda mientras esta-
bz en Craig. Me trasladaron a una silla de ruedas para rughy
¥ fuve fa oportunidad de practicar con algunos jugadores
parafimpicos. Me gustd instantdneamente va que es una
actividad de ritimo acelerado v emocionante

F préximo otofio desearfa asistir 2 la Universidad Politécnica
del Estado de California para intentar obtener mi tftulo de
ingenleria mecdnica. Lo infentaré y me mantendré involucra-
doen ef programa de fathol estadounidense ayudando a fos
entrenadores o mejor que pueda,

CdRM

Informe anual de 2016



Planificacion y preparacion para el éxito

Conciliacién

: g e
financiera de 2016
Actividad de otorgamientos para el afio
calendario 2016

Muestras predicciones fiscales del plan estratégi-
co permanecen al dia. Durante el afio, el saldo
no comprometida (|3 cantidad de dinero restante
que no ha sido destinada a un proyecto espe-
cifico) bajé de $760 millones a $528 millanes,
Esto fue resultado de §262 millones en nuevos
otorgamientos que se entregaron, en contraste
con $30 millones en reducciones activas de
otorgamientos. CIRM tiene actualmente $406
millones bajo una administracion activa y predice
que $692 millones estaran disponibles para

Actividad de 2016

A partir del 1 de enero de 2016
* Saldo comprometido/no comprometido
* Cantidad/saldo bajo una administracién activa

* Nimero/cantidad de otorgamientos agregados
+ Reducciones de otorgamientos

A partir del 31 de diciembre de 2016
« Comprometido/no comprometido

* Numero/cantidad bajo una administracién activa

Fondos previstos disponibles para nuevos otorgamientos

-

$1.99 mil millonesf$760 millones
261/5342 millones

84/$262 millones
$30.millones

$2.22 mil miliones/$528 millones
25515406 millones

%692 millones

S/

nuevos otorgamientos fasta mediados de 2020,

Mejora continua

Por sobre todo, deseamos lograr nuestra misidn. Cuando lanzamos CIRM .
2.0, el 1 de enero de 2015, pretendiamos cambiar radicalmente la mane-

ra en que financiamos la investigacion de las células madre para acelerar

nuestro proceso y facilitar los proyectos mas promisarios, a fin de obtener

fondos rapidamente. Desde entonces, hemos realizado una cantidad de

mejoras en nuestro sistermna. Y continuaremos haciéndolo en los afios

venidercs. Debamos evaluar continua y objetvamente nuastro progreso

y realizar cambios oportunos cuando sean necesarios Algunos cambios

que hemos realizado para perfeccionar v mejorar mas el sistermna:

Modificamos el sisterna de clasificacién para aumentar la claridad de
las recomendaciones de las evaluaciones

Agregamos un proceso pera evaluar el rigor y la imparcialidad de
la evaluacion

Hicimos que la informacion pasada sobre rendimiento estuviera
disponible para aquellos que realizan las evaluaciones

Eliminamos los costos indirectos para las instituciones con intencién
de lucro

Establecimos hitos de provectos para el programa de descubrimientos
y el programa de traducciones del CIRM

Presupuesto aprobado para
el afo calendario 2017

El tipo, la cantidad y el valor en délares de
los otorgamientos presupuestados de 2017.
(Las series y otorgamientos son para los fines
de la orientacién y no son vinculantes.)

Programa
Educacidn
Descubrimiento
Traduccién

El presupuesto aprobado por el consejo para el 2017 Clinico
requiere una nueva inversion de $329 millones, lo cual
equivale aproximadamente a 70 nuevos otorgamien-
tos entregados en 20 series separadas. Este presu-

puesto incluye $16 millones para la creacién de dos

Infraestructura

Totales

.

No corresponde

\

Series Cantidad Inversion

No corresponde $1 millén
4 40 $52 millones
3 =12

hasta 17

1 2

$45 millones

12 hasta $215 millones

$16 millones
$329 millones

20 A determinarse

i

nuevas clinicas Alpha.

Nunca dejaremos de mejorar.
COMPROMISO PLENO Y TOTAL.




Revision de los riesgos

El poeta T S Eliot dijo: “Solo aquellos que se arriesgan & ir
demasiado lejos puedan descubrir o lejos que pueden llegar”,
En CIRM sabemos que existe un riesgo en casi todo [o que
hacemos, pero también sabemos que conformarnos con algo
menor significara fracasar en nuastra misian.

Nuestros mayores riesgos son;

«  Nocontar con suficientes solicitudes de alta calidad para
que logremos nuestras metas. Se ha comprobado que este
no es el caso en 2016, pero sabemos que tenemas que
trabajar duro para aseqgurar que continuemos atrayendo |3
mejor clencia posible.

¢ Falta de interés de solicitantes capacitados en participar en
competencias clave Muestro Centro de Traducciones y
Centro de Aceleracion atrajeron algunos solicitantes de alta
calidad, ayudandonos a que este afio lancemos exitosa-
mente esos programas. Pero terminamas sin ninguna
salicitud cualificada para nuestro programa de la Sociedad
Pablicay Privada de Terapias Aceleradas (ATP3, por sus siglas
en inglés).

+ Losinversores pueden no estar interesados en los trata-
mientos con células madre. La falta de una trayectoria de
&xitos, v los problemas generados por un proceso requlatorio
demasiado complicado hacen que los sectores de capital de
riesgo, industria farmacéutica y biotecnologia sigan reacios a
hacer inversiones sustanciales en la investigacién de las célu-
las madre. Nuavamente, este riesgo fue evidente en nuestro
proceso de ATF3,

¢ Los tratamientos con células madre puedan no provesr n
suficiente beneficio para crear una demanda duradera. Si los
tratamientos con células madre no demuestran ser mejores
que las teraplas actuales disponibles, eso puede llevar a una
falta de demanda e inversién en los tratamientos
con células madre

¢ Pueden surgir problemas de sequridad que reduzcan o
limiten la capacidad para llevar a cabo ensayos clinicas. Un
serio revés — por ejemplo, el fallecimiento de un paciente
— puede tener un enorme impacto en |2 totalidad del 4rea
de investigacion, generanda preguntas sobre la seguridad y
deteniendo los ensayos dinicos. Estamos comprometidos a
llevar a cabo ensayos clinicos con los estandares cientficos
mas altos v a tomar medidas rapidas si ocurriera algln
problerma,

¢ Siempre debemos estar al tanto del riesgo de perder a
miembros de nuestro excelente equipo. Ellos son la razén por
|a cual la organizacion se ha desempefiado tan bien, v son
asenciales para que CIRM alcance sus metas en el futuro,
Dicho de manera mas simple, son lo mejor, y necesitamos
que permanezcan con nosotros el méximo tiempo posible.

Karl Trede

60 afios de edad: Se le diagnosticd cancer de garganta y
més adelante cancer de pulmones, para lo cual no existia un
tratamiento eficaz.

70 afios de edad: VALIENTE

En 2008 me diagnasticaron con cancer de garganta v me extiparon el
tumor y fas cuerdas vocales. Varios afios después, encontraron que &l
cancer se habfa esparcido a los puimones.

Mi médico dice que soy un pionsro porgue diie: Sabemos que no existe
ningtn tratamiento eficaz para este cdncer. No es probable, pero es
posible que esta sea fa solucidn. Y si no puede hacer nada por mi, al
menos con suerte hard algo que aprendan para beneficiar a otros

MMie considero muy afortunado. Tengo 70 afos de edad y todavia
estoy bien.

Tenga cuatra hjos y pasamas mucha tiempo juntos. Cocinamos mucho
juntos. El afo pasado, decidimos tener una competencia de cocina y
asar costilas para 30 personas. Puedo decir con orguiio que mi éxito fue
rotundo. Tengo un horno eféctrica v simplemente los cocing despacio y
por un rato fargo. Solo puedo hacer eso, pasar un tiempo de calidad con
eilos, porque todavia estoy agul

Compromiso pleno vy total
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UNA VISION PARA EL 2020

Desempefio comparado con las metas de cinco afios de CIRM

Descubrir

Introducir a 50 nuevos candidatos al desarrollo.

[Motivo: Todo comienza con el descubrimiento. Los nuevos
conceptos de hoy son las curas del manana, asi que deseamos
asegurarnos de que nuestro motor esté bien abastecido con una
provision saludable de nuevas ideas frescas.

Cateqoria: 16 (37 por diento de nuestra meta). Fstamos bien en
camino con esta meta y probablemente lleguemos a 50 nuevos
candidatos a principios del 2019, mucho antes de lo programado.

Avanzar

Aumentar en un 50 por ciento los proyectos que
avanzan a la siguiente etapa de desarrollo.

[Motivo: Cuando un proyecto puede pasar a la siguiente etapa
de desarrollo — por ejemplo, del descubrimiento a la traduccion
— decimos que ha ocurrido un evento de progreso (PE, por sus
siglas en inglés). Los PEs son muy importantes en CIRM porque
demuestran que el proyecto y el proceso de CIRM estan
funcionando bien.

Categoria: Aumento de un 33 por ciento. Ya estamos a dos tercios
del camino hacia nuestra meta y estamos bien colocados para
exceder la marca del 50 por ciento antes del 2020.

Perfeccionar

Representar un nuevo paradigma regulatorio, mas
eficaz, para terapias con células.

[Jotivo: Han pasado mas de 15 afios con la infraestructura
requlatoria actual y la FDA no ha aprobado ningln producto de
células madre. Parte {pero dertamente no la totalidad) del motivo
es el sistema.

Cateqgoria: El 13 de diciembre de 2016, después del abrumador
apoyo bipartito en ambas cdmaras del Congreso, el Presidente
promulgo la 2 1st Century Cures Act (Ley de Curas del Siglo XXJ).
Provee un proceso acelerado hacia la aprobacion para los
tratamientos con células madre para enfermedades graves.

Solo el tiempo dird si es verdaderamente eficaz, pero es

un gran comienzo.

Acelerar

Reducir el tiempo de traduccion {del descubrimiento
al ensayo dinico) en un 50 por ciento.

Iotivo: Fsta llevando ocho afios para que los proyectos de
células madre avancen a la etapa en la que pueden comenzar los
ensayos clinicos humanos, Para las terapias sin células, ese mismo
recorrido lleva solo 3.2 afos. Fstamos planeando disminuir a la
mitad el tiempo de traduccion para terapias con células.

Calegoriz: Para evaluar éste, lo dividimos en dos programas

de CIRM que cubren el tiempo de traduccion, el programa de
traduccion (TRAN 1}y el programa de investigacion que posibilita
nuevos medicamentos (CLIN1). Silos tiempos medios para los
programas del TRANT y CLINT son menos de 2.5y 1.5 afios
respectivamente, habremos logrado nuestra meta. Ninguno de
los programas estd lo suficientemente avanzado como para
establecer un tiempo medio. Sin embargo, nuestra medida del
"éxito del hito a tiempo” indica que todo va bien, y la adicion
de los nuevos centros de traduccion y aceleracion seguramente
impulsaran el proceso.

Validar

Agregar 50 nuevos ensayos clinicos al portafolio
de CIRM.

Iotivo: Los ensayos clinicos son el paso final en el proceso de
desarrollo, pero finalmente solo se aprueba uno en 10 tratamien-
tos que entran en pruebas humanas, Con esas probabilidades,
necesitamos maltiples intentos para lograr la meta.

Categoria: Diez nuevos ensayos o un 20 por ciento hacia la meta.
Después de un comienzo lento del afio, el equipo de Terapéutica
de CIRM cambio realmente la situacion, encaminandonos nueva-
mente hadia la meta.

Colaborador

Combinar un 50 por ciento de los proyectos clinicos
sin colaboradores con socios comerciales.

[Motivo: Para lograr totalmente nuestra mision y crear beneficios
a largo plazo para el pueblo de California, necesitamos involucrar
a laindustria.

Calegoria: Se crearon dos nuevas sociedades. También hemos
logrado un repunte en la participacion de la industria con
investigadores académicos antes de la solicitud a CIRM.



En CIRM, cada momento cuenta

s valiente y luchadora. Pienso en ella como
una ninita normal que nacio en circunstancias
extraordinarias y que tuvo médicos extraordi-
narios que fa curaron, fo cual es asombroso.

Nacida con una inmunodeficiencia combinada grave (STID,
r SUS sigias en ingiés) o “sindrome del nifio burbuja®,
elina tenfa un sistema inmunoidgico que no
cionaba, dejandoia vulnerable a infecciones.

Coma parte de un ensayo ciinico en UCLA, elfa se sometio a
un trasplante de células madre que tomd fas células madre
de su propia sangre, fas redisefid genéticamente y se las
devolvid a su cuerpo. Estas células madre redisefiadas
recanstruyeron el sistema inmunoldgico de Evangelina.

Sus padres sabian que esto era un ensayo y podia no ser
una cura, que era un experimento. Crefan que no tenfan
ninguna otra opcién que esta,

El tratamiento funciono. Lentamente, constanternente,
Fyangelina se recuperd y fortalecid. Su madre difo.

ﬁv&ﬁgeﬂna fenia alrededor de 2 afios de edad cuando final-
Irients nos ahimarmos 2 levarka & lugares publicos. Habfamaos
pasado tanta tiempo preacupandonas de que estuviera
expuesta a germenes, que nos lkvo un tiempo desacos-
fumbrarncs & esto. £ momento critico fue nuestra visita a
Disneyiandia cuando ella y su hermano gemelo tenfan tres
afas deedad. Los deiamas tocar todo. Mi esposo y yo nos
morfamos por dentro, pero effos fa pasaron muy bien.

Ha sido increfble. La miro todos fos dias y pienso:

‘Ellz es un milagro”.

Evie es mi stper nifita genéticamente madificada.

Compromiso pleno vy total




En CIRM trabajamos todos los dias como si la vida
dependiera de nuestra labor, porque asi es. Cada

N U e S 'I' rO miembro de nuestro equipo, desde el consejo a

nuestros examinadores expertos, tiene la misma

®
dedicacién a nuestra mision, ese mismo compro-
I miso de hacer todo lo posible para ayudar a los
pacientes. De vez en cuando, honramos y celebra-

-I- -I- | mos a aquellos que ejemplifican ese compromiso y

O O reflejan la urgencia y pasion de nuestro equipo de
primera categorfa con el “Game Ball” {(premios a la
excelencia en el desempefio) de CIRM.

Ganadores del “Game Ball” de CIRM del afio 2016

K

Kent Fitzgerald— por ayudar por Doug Kearney—por lanzar los pri Jennifer Mielnicki—por llegar a un hito Kevin McCormack—por estar

auenta/propia a hacer avanzar un mercs sgis contratos de oforgamientos del contrato aparentemente imposible, en el siempre dispuesto a dedir “si,

proyecto de investigadon de la etapa CIRM 2.0 en tiempa récord. que comsiguit que se redizara una investi- absolutamente”, sin imporfar cul seq
de descubrimiento a la de troducdon. qadan que ya estd en marcha, més pronto el desafio.

de lo que pensamos que era posible.

S S

A v . £

Karen Ring—por aear ks erjetes Sheila Tennyson (ganadora dos Rahul Thakar—por desarollar

de clasificadiones que nos dun un weces)—por hacer que la mudanza de una manera més eficaz de esibir
recordatorio extremadamente visual de CIR##, de San Francisco a Oakland, sea festmenes do tevicn de subvendones,
permitiendo que los soligtantes

in dificulrad decisin f i "
cuiles son las metas v qué tan cerca sin diticultades,  por su ecm.n e obtengan comentarios con mas rapidez
estamos de lograrls. de ser una buena oradora poblica.  hagan ajustes para volver a presentar
la solicitud lo més rapidamente pasible.




INCANSABLE

Pat Furlong

Defensora de pacientes

Ganadora del “Game
Ball” de CIRM del
ano 2016

Pat Furlong es la presidente

fundadora vy directora general
de Parent Project Musculer
Dystrophy {Proyecto de Padres
sobre la Distrofia Muscular), la
organizacién més grande sin
fines de lucro de los Estados
Uniclos, enfocada tnicamenle
en la distrofia muscular de
Duchenne.

Su mefa es simple: Cambiar
el curso de Duchenne y, final-
mente, enconfrar una cura.

La distrofia muscular Duchenne es ef trastorno genético fatal esforzéndose por entender fa patologia del trastorno, el alcance
mds comin. Es un trastorno muscular progresivo que lleva a fa de la inversidn en fa investigacion y los mecanisimos para una
péroida de la funcidn en los musculos del cuerpo, incluyendo ef  atencidn dptima.
corazon. No existe una cura. Sus hijos perdieron su batalla contra el Duchenne en sus afos de

Cuando los médicos diagnosticaron a sus dos hijos, Christopher  2dolescencia, pero ella continta luchanda - en su honor y para

V Patrick, con Duchenne, en 1884, Pat no aceptd que fe tooas las familias afectadas por Duchenne.
dijeran que “no habla esperanza y poca ajuda”. Pat s Hay en dia, CIRM esté financiando un ensaya clinico en ef que se
sumergit en Duchenne, utizan células madre del corazdn para fratar problemas cardfacos

causados por fa distrofia muscular Duchenne.

Para mi, permanecer en esta lucha es poder decirle a Chris v Pat, en
gonde estén en el universo, que cuando ustedes estaban aqui, hice todo
lo posible, y cuando ya no estaban continué haciendo todo o posible para
que otros tuvieran las ventajas que ustedes no pudieron tener.

Compromiso pleno vy total
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Nuestro

esfuerzo

total

Invertir en la préxima generacién de cientificos de c&lulas madre crea una fuerza de trabajo capacitada para
California y asequra que el Estado tenga talento disponible para continuar la busqueda de curas. En total, hemos
ayudado a 2432 personas a perseguir sus suefios — suefios que de otra manera no se hubieran convertido en
realidad — asi como hemos apoyado a decenas de miembros académicos jovenes mientras establecian sus
carreras en California. En CIRM, NOS ESFORZAMOS LO MAS POSIBLE para hacer realidad nuestra mision.

Estudiantes de la escuela secundaria

Los estudiantes de la escuela secundaria que estén interesados en una carrera

en ciencias pueden obtener una ventaja para materializar sus suefios con SPARK,
para abreviar el Programa de Verano para Acelerar el Conocimiento de la Medicina
Regenerativa, Apoyamos a los estudiantes de |a escuels secundariz, en toda Ca-
lifornia, en practicas de verano en investigacion de células madre, en laboratonos
de irvestigacion, en instituciones prominentes de Califomia, B afios anteriores, les
hemos pedido a esos estudiantes que nos mostraran el valor de sus experiencias
en blogs, videos e imégenes,

Estudiantes universitarios y de maestrias

Para nuestros estudiantes de nivel universitario y maestria, los otorgamientos por
investigacion de células madre “Bridges” (Bridges to Stem Cell Research Awards)
proveen cursos y practicas en escuelas y centros de estudios superiores del Estado
de California, sequides de pasantias pagadas en las principeles universidades y
laboratorios de células madre de las industrias estatales. Estos programas capa-
citan a cientfficos jGvenes para ocupar trabajos en el sector cada vez mayor de fa
investigacion de las células madre de Californig, llenendo un vacio previsto tanto
por California Life Sciences Association [Asociacién de Ciencias Yivas de Ca-
liformia) como por California Public Policy Institute (Instituto de Pelitica Plblica de
Califomia). Los primeros graduades de los programas ya estén siendo contratados
en pusstos de técnicos capacitados para investigaciones, y muchos de ellos estén
siendo aceptados en facultades médicas y de posgrada.,

Estudiantes de posgrado

Muestra primerz serie de financiacion en 2006 fue para apoyar las subvenciones
de capacitacidn, a fin de asequrar que California tuviera cientfficos con la
capacitacion necesarie para desarrallar tratamientos basados en células madre,
Estos otorgamientos apoyaron a estudiantes de posgrado a llevar a cabo una
investigacion de células madre en instituciones de California. Muchos de los que
reciben las subvenciones han llegado a comenzar sus propios lahoratorios de
investigacion de células madre como miembros académicos v estan impulsando
avances de la préxima generacidn en tratamientos con células madres,

Otorgamientos para nuevos miembros del

plantel académico

Aunque hayan terminado su educacion farmal, los nuevos miembros del
plantel académico necesitan apoyo mientras abren sus laboratorios, Bl CIRM
ha provisto una fuente estable de financiacion para algunos de los mejores
miembros jdvenes del plantel académico por medio de nuestres otorga-
mientos pare nuevos miembros de plantel académico, que los ha ayudado a
establecer sus programes de investigacion de células madre en Califomia,

Dia del descubrimiento

Parte de un festival pblico de ciencias que dura una semana y que atrae a dece-
nas de miles de asistentes. EI CIRM ufiliza actividades interactivas para explicar
la biologfa de las células madre a nifios de todas las edades, sprovechando [a
oportunidad para hablar con sus padres sobre el progreso que esté haciendo el
CIRM para que avance el campa de la medicina regenerativa.

Super exhibicidn de células madre

Una premiada exhibicion interactiva de alta tecnologla que ayuds a ensefiarle a
nifios de 63 14 afios de edad (asi como a sus padres), sabre la biolagia de las
células madre y el potencial que tienen de transformar la medicing,

Eventos itinerantes

Una serie de eventos que se realizan en toda California para informar a la industria
y &l mundo académico sabre las aportunidades de finenciacion en CIRM. Disefiado
para “reintroducir” a CIRM —y todo lo que la agencia de células madre puede
tacer —incluyendo la colaboracion con investigadores para proveerles la mejor
prabablidad de éxito posible,

Red de clinicas de células madre "Alpha”
La red de clinicas de células madre "Alpha” tiene una sola mets unificadors: ace-
lerar el desarrollo v la entrega de tratamientos con células madre a pacientes. Para
lograr esta meta, CIRM ha financiado tres clinicas enfocadas en células madre, que
estan ubicadas en centros médicos existentes, Esta red de clinicas atrasrd v levara
a cabo ensayos de alta calidad:

* Junto con pacienies

*  Encolaboracion con investigadores nacionales e internacionales

*  Enasociacion con el mundo académico y la industria

s Dentro de centros médicas y académicos de primera calidad

s Con los mas altos estandares para la atencidn de pacientes y
la investigacion

o Conrecursos que fomenten la eficacia, |z aceleracion y
las probabilidades de éxito

La clave del éxito de la red de clinicas de células madre *Alpha” es su capacidad
de aprovechar los puntos fuertes de cada clinica en particular, a fin de que juntas
formen una red eficazy sustentable que atraiga v lleve a cabo ensayos clinicos de
alta calidad. Las clinicas apoyan tanto ensayos clinicos financiados por CIRM como
no financiados por CIRM,



Capacitando a los
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NUESTRA
DETERMINACION

es firme. Nuestro propdsito claro.

Estamos motivados.

Compromiso
pleno y total

Hacer mas. Mas rapido. Mejor.
Lograr todo lo que sea posible,
no para nosotros sino para aquellos

(Jue mas nos necesitan.

Cada momento
cuenta

CIRM

RAGENGRA DE CELULA MADRE DE CALIFORNIA
1999 Harrisan Street, Suite 1650
Oakland, CA 94617

www CIRM ca gav
510 340-9101

VALENTIA Y VISION HECHAS REALIDAD

Evangelina Padilla Vaccaro Brenden Whittaker
Diagnosticada praviamente con  Diagnosticado previamente
la enfermedad de inmunodefi-  con la enfermedad granulo-
ciencia combinada grave malcsa cronica grave

Este ano, no podria haber un mejor ejemplo de hacer reali-
dad la valiente visidn del Dr. Donald Kohn que las increibles
histarias de éxito de Evangelina y Brenden, que sufrieran
enfermedades previamente incurables.

El programa clinico de Evangelina surgid de la subvencion de
financiacion educacional de CIRM, y el tratamiento de Bren-
den se financié por medio de una subvencin para ensayos
clinicos. Estas dos historias exitosas sirven coma poderasas
ejemplos finales de lo que representa el impacto que tiene
el uso de todo el patencial de los programas de inversian
para satisfacer necesidades médicas no cubiertas.

Es por eso que en CIRM estamos comprometidos v
nos esforzamos fo mas posible para lograr la meta.
Porgue cada momento cuenta.
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